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RESUMO
Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) constituem atualmente a classe de medicamentos mais
comumente prescrita no mundo todo. A frequência do seu uso tem crescido bastante nos últimos anos.
A relação entre o uso de AINEs e a insuficiência renal já está bastante estabelecida e resulta de altera-
ções na vasodilatação renal compensatória, além da liberação de citocinas pró-inflamatórias que cau-
sam lesão glomerular. O comprometimento renal constitui um dos principais responsáveis pelo alto
índice de morbimortalidade associada ao uso indiscriminado dos AINEs. No presente artigo realizamos
uma revisão da literatura existente acerca da nefrotoxicidade causada pelo uso dos AINEs, analisando
a fisiopatologia e as principais manifestações clínicas das diversas formas de acometimento renal.
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nal, especialmente naqueles pacientes que já têm a
perfusão sanguínea renal diminuída e nos que fazem
uso prolongado dessas drogas,2,5,6 tornando o rim o
segundo órgão mais afetado pelos efeitos adversos
desses fármacos.6
O grupo de risco para as alterações renais causa-
das por AINEs inclui os pacientes com queda da taxa
de filtração glomerular, por hipovolemia, insuficiência
cardíaca congestiva, cirrose (principalmente quando
há ascite) ou nefróticos com altos níveis de proteinú-
ria.7 Situação análoga ocorre em pacientes com nefrite
lúpica, assim como nos hipertensos, nos diabéticos e
naqueles que fazem uso concomitante de AINEs e
diuréticos ou que fazem uso abusivo de analgésicos.2,6
Introdução
Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs)
constituem atualmente a classe de medicamentos mais
comumente prescrita no mundo todo, devido aos seus
efeitos analgésicos e anti-inflamatórios.1,2,3 A frequên-
cia do uso de AINEs, incluindo os inibidores não-sele-
tivos e os inibidores seletivos da COX-2, tem crescido
bastante nos últimos anos. Dentre as principais cau-
sas para esse crescimento, destacam-se a grande fa-
cilidade de acesso ao fármaco e uma população mais
idosa com concomitantes doenças reumatológicas.4
No entanto, os AINEs também podem induzir
uma variedade de alterações deletérias na função re-
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No período de 1994 a 1997, aproximadamente
10% das intoxicações medicamentosas registradas em
seis diferentes centros de intoxicação do Brasil foram
causadas por AINEs.8 Nos Estados Unidos, mais de
5 milhões de pessoas fazem uso diário de algum anti-
inflamatório não esteroidal.9 Se os pacientes que usam
AINEs por problemas agudos também forem consi-
derados, o número de expostos torna-se ainda maior.
Sabendo-se que aproximadamente 1 a 2% dos pacien-
tes que fazem uso dessa droga desenvolvem toxicidade
grave, eles podem ser responsabilizados por um nú-
mero de internações nos EUA que varia de 100.000 a
400.000 por ano.10 No Reino Unido, em 1999, 18,5
milhões de indivíduos receberam AINEs, tendo ocor-
rido 10.000 hospitalizações e 2.000 mortes em conse-
quência do uso desses fármacos.8 Em um estudo rea-
lizado por Kleinknecht et al.11, IRA por anti-inflama-
tórios foi observada em 147 de 398 pacientes (36,9%),
sendo os achados histopatológicos nos casos biopsiados
necrose tubular aguda e nefrite intersticial aguda.
A toxicidade renal pelo uso de AINEs tem sido
muito estudada nos últimos anos. O espectro de
nefrotoxicidade inclui necrose tubular aguda, nefrite
intersticial aguda, glomerulonefrite membranosa, sín-
drome nefrótica por doença de lesão mínima, necrose
de papila renal, insuficiência renal crônica, retenção
hidrossalina, hipertensão arterial sistêmica, hipercale-
mia e hipoaldosteronismo hiperreninêmico (Tabela 1).1
Devido à alta prevalência do uso de AINEs em
todo o mundo e ao alto índice de morbimortalidade
causada pelo uso desses fármacos, no presente artigo
realizamos uma revisão da literatura existente acerca
da nefrotoxicidade causada pelo uso dos AINEs, ana-
lisando a fisiopatologia e as principais manifestações
clínicas das diversas formas de acometimento renal.
Fisiopatologia
Os rins recebem aproximadamente 25% de todo
o débito cardíaco e constituem o órgão primordial na
função de excreção.12 Sendo assim, qualquer droga
que cair na circulação sanguínea e tiver excreção re-
nal passará pelos rins. Pode-se inferir, portanto, que
altas concentrações de uma determinada droga na luz
dos túbulos renais podem perfeitamente desencadear
respostas inflamatórias e comprometer a função de
filtração glomerular.
As prostaglandinas são substâncias que man-
têm o fluxo sanguíneo renal (FSR) e a taxa de filtra-
ção glomerular (TFG), especialmente nos casos em
que há redução do volume sanguíneo efetivo. As pros-
taglandinas sintetizadas no próprio rim (PGI2, PGE2 e
PGD2) causam vasodilatação, diminuição da resistên-
cia vascular e melhora da perfusão renal, com
redistribuição do fluxo sanguíneo do córtex para a re-
gião justamedular.13 A PGD2 causa vasodilatação por
Tabela 1
Resumo dos efeitos dos AINE’s na função renal










↓ Prostaglandina, ↓ secreção
de potássio para túbulo dis-
tal e ↓ aldosterona/renina-
angiotensina
↓ Prostaglandina e queda do
balanço hemodinâmico
↓ Recrutamento e ativação
dos linfócitos
Toxicidade direta




múltiplo, terapia com diuréti-
co poupador de potássio
Doença hepática, doença re-
nal, insuficiência cardíaca, de-
sidratação, idosos
Fenoprofeno
Abuso de fenacetina, combi-
nação de aspirina e acetami-
nofeno
Interromper o uso do AINE
Interromper o uso do AINE,
evitar indometacina em pa-
cientes de alto risco
Interromper o uso do AINE,
evitar o uso em pacientes de
alto risco
Interromper o uso do AINE,
dialisar e fazer uso de este-
róides (?) se necessário
Interromper o uso de
AINE, evitar uso crônico
de analgésico
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deprimir a liberação de norepinefrina. A PGE2, além
de apresentar o mesmo mecanismo de ação da PGD2,
antagoniza a ação vasoconstrictora da angiotensina II
nas arteríolas aferentes.1
A taxa normal da síntese de prostaglandina pe-
los rins, em pacientes saudáveis, é relativamente bai-
xa, e não representa o principal meio de regulação
renal hemodinâmica. Contudo, a síntese de PGI2 e
PGE2 está elevada na doença glomerular, na insufici-
ência renal, na hipercalemia, nas situações de deple-
ção do volume plasmático efetivo (quando há aumen-
to nas concentrações de angiotensina II e norepinefri-
na), na insuficiência cardíaca, na cirrose e no choque
hipovolêmico.14
Em situações extremas de hipovolemia, o siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona é estimulado, le-
vando a uma vasoconstricção renal e a um aumento
na reabsorção de sódio e água. Há um aumento no
tônus vascular, resultante de um estímulo do sistema
simpático. Nessa condição, as prostaglandinas propor-
cionam uma vasodilatação compensatória da arteríola
aferente e, a angiotensina II, uma vasoconstricção
compensatória da arteríola eferente, garantindo uma
perfusão glomerular adequada e evitando o prejuízo
da filtração glomerular e da função renal.1
As prostaglandinas são produzidas a partir de
fosfolipídios da membrana celular por uma cascata
enzimática. O processo tem início com a conversão
de fosfolipídios em ácido araquidônico pela enzima
fosfolipase A2. O ácido araquidônico, por sua vez, é
convertido em prostaglandinas, prostaciclinas e trom-
boxanos, a partir das enzimas ciclooxigenases (COX).
São descritos dois tipos de ciclooxigenases: a COX-1
(ou constitutiva) e a COX-2 (ou induzida). A COX-1 é
expressa na maioria dos tecidos e regula os processos
celulares normais, como a produção de muco protetor
gástrico, a inibição da secreção gástrica, a homeosta-
se vascular, a agregação plaquetária e a função renal.
A COX-2 é normalmente pouco detectada nos teci-
dos, e costuma ser ativada nos processos inflamatóri-
os, participando da ativação de mastócitos, macrófa-
gos e células endoteliais. Essa última tem sua expres-
são inibida pelo uso de glicocorticóides (motivo pelo
qual os corticóides têm potencial anti-inflamatório).10
Mecanismo de ação dos AINEs
O principal mecanismo de ação dos AINEs é a
inibição das ciclooxigenases, impedindo, assim, a sín-
tese de prostaglandinas.1 Inibindo as ciclooxigenases,
os AINEs provocam uma série de efeitos colaterais,
abaixo detalhados:
• Impedem o efeito vasodilatador das prostaglandi-
nas, causando vasoconstricção renal e redução na
taxa de filtração glomerular, podendo evoluir para
necrose tubular aguda.
• Impedem o efeito inibitório das prostaglandinas so-
bre os linfócitos T, permitindo a ativação dessas
células, com consequente liberação de citocinas pró-
inflamatórias;
• Deslocam o ácido araquidônico para a via das lipo-
xigenases, aumentando a síntese de leucotrienos pró-
inflamatórios;
• A lipoxigenase induz um aumento da permeabilida-
de capilar, podendo contribuir para a proteinúria, por
alterar a barreira de filtração glomerular.15
Os anti-inflamatórios seletivos afetam menos
os indivíduos com função renal normal, e afetam de
modo semelhante os pacientes com alterações renais
prévias e, nestes, a gravidade do quadro é diretamen-
te proporcional ao tempo de terapia.6
Estudos clínicos recentes mostram que o papel
funcional da COX-2 nos rins está principalmente as-
sociado à manutenção da homeostase hidroeletrolítica,
enquanto a COX-1 parece estar mais relacionada à
manutenção da filtração glomerular normal.6
Como tanto a COX-1 como a COX-2 estão pre-
sentes nos rins, todas as classes de AINEs podem
causar, em maior ou menor grau, lesão nesse órgão.
Até pouco tempo, acreditava-se que a toxicidade re-
nal estava associada apenas aos inibidores da COX-
1, devido à maior quantidade dessa enzima nos rins.
Entretanto, recentemente, foram descritos casos de
toxicidade renal associada aos inibidores seletivos da
COX-2, como o rofecoxibe e o celecoxibe.8
A expressão constitutiva da COX-2 em tecidos
renais levanta a possibilidade de que seus inibidores
específicos, como rofecoxib e celecoxib, sejam capa-
zes de causar os mesmos efeitos adversos renais que
os AINEs não-seletivos.2 Todavia, os efeitos hemodi-
nâmicos renais, os quais podem ser mediados pela ação
da COX-1, podem constituir uma exceção, pelo me-
nos em adultos saudáveis em condições fisiológicas.6
Os efeitos dos inibidores seletivos da COX-2
sobre a função renal ainda não foram completamente
esclarecidos, e os riscos de usá-los cronicamente ain-
da não estão bem estabelecidos.16 Um estudo realiza-
do por Vogt et al.17, com pacientes que apresentavam
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proteinúria de aproximadamente 4,4g/24h devido à
glomerulopatias, mostrou que o uso de rofecoxib 50mg
levou a um aumento reversível da creatinina sérica,
devido a uma redução da taxa de filtração glomerular.
O declínio da função renal teve como efeito imediato
uma redução da pressão glomerular e, consequente-
mente, da proteinúria. Entretanto, o efeito anti-protei-
núrico não foi acompanhado pelo efeito anti-hiperten-
sivo; pelo contrário, houve um aumento na retenção
de sódio e água nesses pacientes, levando ao aumento
na pressão arterial sistêmica e ao surgimento de
edema.17
Desordens relacionadas ao uso de
AINEs
Dada a variedade de tipos celulares nos rins e
suas diferentes funções, a tamanha complexidade da
interação entre as prostaglandinas e a função renal já
é esperada. As prostaglandinas estão envolvidas na
liberação de renina, na homeostase de sódio e água,
no tônus vascular local, na circulação regional e no
balanço de potássio.2,3 As prostaglandinas atuam em
conjunto com uma variedade de outros mediadores,
que, mesmo na ausência das mesmas, podem preser-
var a homeostase. Assim, a inibição da função das
prostaglandinas pelos AINEs é mais passível de cau-
sar complicações em pacientes de risco com queda
da perfusão renal do que em pacientes normais.5
As desordens renais relacionadas ao uso de
AINEs são, por ordem decrescente de frequência,
distúrbios hidroeletrolíticos, insuficiência renal aguda,
síndrome nefrótica (com nefrite intersticial), necrose
papilar e outras.2
AINEs e distúrbio hidroeletrolítico
A retenção hídrica induzida pelos AINEs é tipi-
camente benigna, sendo reversível com a desconti-
nuação da medicação2. A retenção de sódio ocorre
em cerca de 25% dos pacientes que usam AINEs. A
redução na excreção de sódio e, em consequência, de
água, leva a uma expansão volêmica e à hipertensão.
Esse aumento da pressão arterial é mais importante
em pacientes previamente hipertensos.6 Indivíduos
tratados com diuréticos ou β-bloqueadores são mais
vulneráveis do que aqueles que fazem uso de bloquea-
dores de canal de cálcio, vasodilatadores diretos ou
clonidina. Outros distúrbios eletrolíticos também são
induzidos por AINEs, sendo o mais importante a re-
tenção de potássio, com consequente desenvolvimen-
to de hipercalemia.2
A retenção hidrossalina é a complicação mais
frequente relacionada ao uso de AINEs e está pre-
sente em quase todos os indivíduos expostos a essas
drogas, mas o edema passível de ser detectado clini-
camente ocorre em menos de 5% dos pacientes e é
reversível com a interrupção do tratamento (Tabela
1).2 Os AINEs podem diminuir em cerca de 20% a
resposta aos diuréticos, principalmente os diuréticos
de alça. Esse efeito pode estar ainda mais pronuncia-
do naqueles pacientes propensos a reter sódio, como
os portadores de insuficiência cardíaca congestiva.7
A incidência de edema é provavelmente maior
em paciente em uso crônico dessas drogas. O início
da retenção hídrica normalmente ocorre no início da
terapia e pode chegar a números impressionantes,
como no caso do aumento de 15kg em uma paciente
de 70 anos que fez uso de ibuprofeno por apenas 17
dias.18
Os múltiplos mecanismos pelos quais os AINEs
interferem na regulação do sódio e da água pelos rins
podem explicar a incidência dessa complicação. Como
mencionado previamente, essas drogas tem o poten-
cial de interferir na diurese e na natriurese através
das suas ações sobre o transporte de cloreto de sódio,
de hormônio antidiurético e da transmissão do fluxo
sanguíneo mediados pelas prostaglandinas.2,5 A pato-
gênese da síndrome nefrótica também está incluída
nessas hipóteses. Hiponatremia associada à atividade
física tem sido relatada com frequência, sendo o uso
de AINEs um fator de risco para esta complicação.
Os AINEs têm o potencial de alterar os efeitos da
arginina vasopressina através da inibição da síntese
renal de prostaglandinas, além de reduzir a taxa de
filtração glomerular, efeitos que reduzem a capacida-
de renal de diluição da urina, levando ao desenvolvi-
mento de hiponatremia.19
A hipercalemia é uma complicação menos fre-
quente, provavelmente pela multiplicidade de fatores
capazes de manter o balanço de potássio, mesmo na
ausência de prostaglandinas. A hipercalemia ocorre
mais em pacientes de risco como os portadores de
insuficiência cardíaca, diabetes, mieloma múltiplo ou
em pacientes que receberam suplementação de po-
tássio ou encontram-se em uso de inibidores da enzi-
ma de conversão da angiotensina (iECA). A indome-
tacina parece ser o AINE mais associado a esse tipo
de complicação e causou hipercalemia em pacientes
sem fatores de risco aparentes.2
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AINEs e insuficiência renal aguda
(IRA)
Os AINEs, juntamente com os aminoglicosídeos
e os contrastes radiológicos, são responsáveis por mais
de 90% das insuficiências renais agudas causadas por
drogas.5
Um estudo, realizado por Lafrance e Miller20,
mostrou que alguns AINEs, como naproxeno,
piroxicam, ketorolac, etodolac, indometacina, sulindac,
ibuprofeno e doses altas de aspirina, estão associados
a alto risco de IRA, enquanto que rofecoxib, celecoxib,
meloxicam e diclofenaco não estão associados à IRA
significante.20
Os AINEs podem levar a duas diferentes for-
mas de IRA: a hemodinamicamente-mediada e a nefrite
intersticial aguda (que pode ou não estar acompanha-
da da síndrome nefrótica). As duas provavelmente
estão associadas à redução na síntese de prostaglan-
dinas pelos AINEs.21
IRA hemodinamicamente-mediada
Do ponto de vista clínico, o efeito renal mais
importante induzido por AINEs é a insuficiência renal
aguda hemodinamicamente mediada (Tabela 1), que
ocorre em indivíduos de risco, ou seja, aqueles com
uma redução da perfusão renal preexistente. Normal-
mente, os rins desses pacientes produzem prostaglan-
dinas localmente, que, através da vasodilatação e ou-
tros efeitos glomerulares, ajudam a manter a perfusão
renal, que se encontra deficiente, e a função normal
em casos de diminuição da perfusão.2,22 Já em pa-
cientes hígidos não ocorre essa liberação local para
aumentar a perfusão.5
Apesar de os AINEs não interferirem na taxa
de filtração glomerular em pessoas com função renal
normal, pode ocorrer uma descompensação aguda em
pacientes de risco com várias doenças renais ou ex-
tra-renais que podem levar a um decréscimo da filtra-
ção glomerular. A disfunção renal nesse caso pode ser
atribuída à interrupção do delicado balanço entre os
mecanismos pressóricos mediados por hormônios e os
efeitos vasodilatadores relacionados às prostaglandi-
nas.2,7 Em pacientes de risco, a contração de volume
estimula uma resposta pressórica pelos sistemas adre-
nérgico e renina-anigiotensina. Em contraposição a
essa vasoconstricção, as prostaglandinas liberadas lo-
calmente promovem uma vasodilatação renal. O uso
de AINEs aumenta o risco de azotemia e danos
isquêmicos aos rins por retirar esse efeito protetor das
prostaglandinas, permitindo a vasoconstricção.2
Assim, a inibição da síntese de prostaglandinas
pelos AINEs pode ocasionar isquemia renal reversí-
vel, declínio da pressão hidrostática glomerular (a prin-
cipal força envolvida no processo de filtração glome-
rular), necrose tubular aguda e IRA.8
A necrose tubular aguda (NTA) pode ser defi-
nida como um dano às células tubulares, causando IRA,
na ausência de uma patologia vascular ou glomerular
significante.12 A NTA têm sido relacionada ao uso de
fenoprofeno, ibuprofeno e fenilbutazona.1
Inicialmente, a síndrome renal induzida pelos
AINEs apresenta-se com níveis séricos elevados de
uréia, creatinina e potássio, e com uma produção de
urina reduzida (oligúria).1 O aumento nos níveis séricos
de creatinina é visto nos primeiros 3 a 7 dias de uso
dos AINEs, tempo esse necessário para que a droga
atinja seus níveis máximos e, portanto, uma máxima
inibição da síntese de prostaglandinas.8
Se o tratamento com AINEs for interrompido,
os sintomas costumam ser reversíveis em até 24 horas.
Caso a terapia seja mantida, o paciente pode evoluir
para uma disfunção renal progressiva e desenvolver
uma necrose tubular aguda, necessitando de diálise.1,2
Qualquer AINE pode ocasionar IRA.13 Sendo
assim, não só os AINEs inibidores não-seletivos (como
se pensava antigamente), mas também os inibidores
seletivos da COX-2 podem ser nefrotóxicos.13
Tem-se discutido recentemente a nefrotoxici-
dade do analgésico parenteral ketorolac. Estudos su-
gerem que o ketorolac apresenta um maior potencial
nefrotóxico que outros AINE, uma vez que reduz a
taxa de filtração glomerular de alguns pacientes e au-
menta o risco desses desenvolverem uma insuficiên-
cia renal aguda.21 Um estudo retrospectivo de 1997
realizado em 35 hospitais da Filadélfia, Estados Uni-
dos, mostrou que pacientes que foram tratados com
ketorolac por mais de 5 dias apresentaram uma taxa
elevada de insuficiência renal aguda, quando compa-
rados a pacientes que foram tratados apenas com
analgésicos opióides (que não apresentam poder ne-
frotóxico).23
Há evidências que sugerem que alguns AINEs
não seletivos possuem um poder nefrotóxico menor
que outros. A aspirina, por exemplo, inibe apenas par-
cialmente as ciclooxigenases renais, em contraste à
sua ação irreversível nas plaquetas. Sendo assim, baixas
doses de aspirina (até 40mg ao dia) parecem ser mais
seguras em relação a outros AINEs não seletivos, no
Medicina (Ribeirão Preto) 2010;43(4): 382-90
http://www.fmrp.usp.br/revista
387
Melgaço SSC, Saraiva MIR, Lima TTC, Silva Júnior GB da, Daher E de F
Nefrotoxicidade dos anti-inflamatórios não esteroidais
que diz respeito aos riscos de insuficiência renal agu-
da. Contudo, em pacientes idosos, mesmo a aspirina
em baixas doses, ou a aspirina associada a outros
AINEs, pode levar a um declínio na função renal.21
O ibuprofeno, por sua vez, em baixas doses,
parece ser pouco nefrotóxico para a maioria das pes-
soas. Entretanto, mesmo as doses baixas do ibuprofeno
podem reduzir a função renal de pacientes que já pos-
suem uma perfusão renal comprometida.21
O mecanismo pelo qual o sulindac poupa a sín-
tese de prostaglandinas renais ainda não é totalmente
compreendido.10 Sendo assim, a segurança no uso do
sulindac não é totalmente garantida, sendo necessária
monitorização cuidadosa do paciente durante o trata-
mento.
A deterioração aguda da função renal ocorre
em 0,5 a 1% dos pacientes em uso crônico de AINEs2,5
e até em 13% dos pacientes mais frágeis, como os
idosos.17 Aproximadamente 1 em 200 pacientes com
mais de 65 anos irá desenvolver insuficiência renal
aguda dentro de 45 dias após o início do terapia com
os AINEs.24
Existe uma série de razões pelas quais os pa-
cientes idosos são mais suscetíveis à nefrotoxicidade
por AINEs. Eles geralmente têm baixos níveis de al-
bumina, resultando no aumento dos níveis de droga
livre. Pacientes idosos também apresentam um nível
de água corporal reduzido, o que proporciona maiores
concentrações dos AINEs, além de possuírem o me-
tabolismo hepático mais lento, o que pode levar a um
aumento da concentração sanguínea dos fármacos.6,22
Assim, ter mais de 80 anos é considerado um fator de
risco independente pela própria fisiologia. Ocorre queda
de 50% da função renal em cerca de 50% da popula-
ção nessa faixa etária, primariamente como resultado
da progressão da arteriolonefroesclerose.2
Pacientes renais crônicos tem um aumento do
risco de desenvolver insuficiência renal aguda induzida
por AINEs devido à deficiente produção renal de pros-
taglandinas. A excreção urinária de prostaglandina E2
é quantitativamente maior em pacientes que desen-
volveram insuficiência renal induzida por AINEs do
que naqueles que não desenvolveram, e o ibuprofeno
provou ser mais nefrotóxico que o piroxican ou o
sulindac.2
Contração volêmica causada por terapia diuré-
tica ou por doenças intercorrentes que causem desi-
dratação também representam um importante fator
de risco para o desenvolvimento de insuficiência renal
aguda induzida por AINEs.22
Síndrome nefrótica e Nefrite inters-
ticial aguda
Os AINEs podem ainda causar outro tipo de
disfunção renal que está associada a vários níveis de
dano e é caracterizado por síndrome nefrótica com
nefrite intersticial aguda. As características clínicas,
a ausência de fatores de risco e a fisiopatologia po-
dem distingui-la de outras síndromes renais induzidas
por AINEs e da clássica nefrite alérgica intersticial
induzida por drogas.2
A nefrite intersticial aguda (NIA) pode se apre-
sentar como IRA na presença ou na ausência de sín-
drome nefrótica.1 A NIA apresenta, caracteristica-
mente, um infiltrado intersticial composto principalmen-
te por linfócitos T. Já a síndrome nefrótica ocorre nor-
malmente devido à presença de doença de lesão míni-
ma.21 A síndrome nefrótica, associada à nefrite inters-
ticial, é vista em raras ocasiões. Assim como a IRA,
ela também é reversível com a descontinuação do uso
das drogas em questão.2 O mecanismo real pelo qual
os AINEs causam NIA e síndrome nefrótica ainda
não está bem estabelecido.
A síndrome nefrótica apresenta-se, caracteris-
ticamente, com glomerulonefrite de lesão mínima e
nefrite intersticial, uma combinação histológica não
muito comumente encontrada. Apesar da proteinúria
nefrótica, característica de lesão glomerular, os acha-
dos histológicos mais importantes envolvem o interstício
e os túbulos. Um infiltrado inflamatório focal difuso
pode ser encontrado ao redor dos túbulos proximais e
distais. Esse infiltrado pode conter linfócitos T citotó-
xicos, células B e células plasmocitárias. As altera-
ções glomerulares são compatíveis com aquelas da
doença de lesão mínima, apresentando, à microscopia
eletrônica, uma fusão dos processos podocitários.2
O início da síndrome nefrótica causada por
AINEs normalmente é tardio, cerca de 4 ou 5 meses
após o início da terapia e durando de 2 semanas a 18
meses. Pode ser reversível após um mês a um ano da
interrupção do tratamento. Durante a recuperação,
alguns pacientes podem precisar de diálise. Essa sín-
drome tem sido mais comumente relatada após o uso
de fenoprofen (aproximadamente dois terços dos ca-
sos) do que com outros AINEs.2
Até pouco tempo atrás, não se aceitava que
AINEs pudessem estar relacionados com o quadro
de síndrome nefrótica em indivíduos adultos. Entre-
tanto, atualmente se sabe que o uso contínuo de AINE
pode produzir proteinúria maciça e síndrome nefrótica,
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associada a lesões glomerulares idênticas àquelas en-
contradas na doença de lesão mínima em crianças.25
Quanto ao mecanismo pelo qual isso acontece, evi-
dências sugerem que a inibição das ciclooxigenases
pelos AINEs provoca um deslocamento do ácido
araquidônico para a síntese de leucotrienos, que são
responsáveis pela ativação de células T.21 Estudos pre-
conizam que as células T linfocitárias ativadas seriam
responsáveis pela liberação de diversas citocinas pró-
inflamatórias, que danificariam a barreira glomerular
renal e prejudicariam a permeabilidade às proteínas
(Tabela 1).25 Essa lesão glomerular seria responsável
pela proteinúria nefrótica, pelo edema generalizado,
pela hipoabuminemia e pela hiperlipidemia encontra-
das na síndrome nefrótica associada à doença de le-
são mínima.
Relatos de casos de doença de lesão mínima,
associada à síndrome nefrótica, causada pelo uso de
AINEs, são bastante raros. Um interessante caso foi
publicado em 2008, na Croácia: uma paciente do sexo
feminino, de 53 anos, desenvolveu doença de lesão
mínima associada à síndrome nefrótica e necrose
tubular aguda, devido ao uso crônico de diclofenaco
para dores musculares e artropatias, não havendo ou-
tra causa aparente para o desenvolvimento do qua-
dro, a não ser o uso do AINE.15
Clinicamente, a síndrome pode se apresentar de
formas bastante variadas. Os pacientes afetados evo-
luem com hematúria microscópica, piúria, proteinúria
e níveis séricos elevados de creatinina. Febre, rash cutâ-
neo, eosinofilia e eosinofilúria não são achados comuns,
mas também podem estar presentes. A regressão es-
pontânea normalmente ocorre dentro de semanas a
meses após o cessamento da terapia com o AINE. A
deterioração da função renal pode variar de leve a
severa.2,21 O uso de prednisona pode ser considerado
nos casos em que a insuficiência renal persiste após 2
semanas do fim da terapia com o AINE.21
O quadro de nefrite intersticial aguda associada
à síndrome nefrótica ocorre mais frequentemente com
o fenoprofeno21, mas provavelmente pode acontecer
com qualquer outro AINEs. Há, inclusive, casos rela-
tados de AINEs inibidores seletivos da COX-2 asso-
ciados com esse padrão de NIA e síndrome nefrótica.27
Nefropatia membranosa
A glomerulopatia membranosa é caracterizada
por lesão da membrana basal glomerular, associada a
depósitos de imunocomplexos e C3 no espaço subepi-
telial do capilar glomerular. Apresenta-se clinicamen-
te como síndrome nefrótica (em muitos casos tam-
bém como proteinúria não nefrótica), podendo, em al-
guns casos, vir associada à microhematúria, hiperten-
são e insuficiência renal moderada.12
A maioria dos pacientes com síndrome nefrótica
causada por AINEs, que vão à biópsia renal, entre-
tanto, apresentam doença de lesão mínima28. Hoje se
sabe que a glomerulopatia membranosa também pode
ocorrer. Muitos dos pacientes que desenvolveram ne-
fropatia membranosa fizeram uso de um AINE espe-
cífico: o diclofenaco.21 Entretanto, qualquer AINE
pode estar envolvido com esse tipo de glomerulopatia.
Deve-se levar em consideração que a fisiopatologia
da nefropatia membranosa causada por AINEs não é
conhecida, e nenhum antígeno depositado foi eluído e
mostrado ter relação com os AINEs, apenas sugere-
se uma relação causa-efeito.
AINEs e necrose de papila renal
De acordo com informações dos respectivos
produtores, a administração crônica de quase todos
os AINEs causa necrose papilar em experimentos la-
boratoriais em animais, e alguns relatos clínicos de
casos podem ser encontrados na literatura médica atu-
al. A necrose papilar parece ser a única forma irre-
versível de toxicidade renal (Tabela 1). Grande parte
das anormalidades renais encontradas como resulta-
do do uso de AINEs podem ser atribuídas ao efeito
dessas drogas sobre as prostaglandinas.2
Os AINEs parecem estar associados a casos
de necrose da papila renal, principalmente em pacien-
tes com doença renal latente pré-existente.9 Há ge-
ralmente história de ingestão excessiva de AINEs
durante um período de severa desidratação.1
As manifestações renais da necrose papilar
podem incluir dor lombar, hematúria macroscópica,
obstrução ureteral e uremia. Hipertensão e infecções
do trato urinário são achados secundários frequentes.
A reversibilidade é determinada pela extensão e gra-
vidade do dano causado ao rim.2
A fisiopatologia se dá pela necrose isquêmica
do rim. A desidratação severa provoca vasoconstric-
ção sistêmica compensatória. Nesse contexto, o fluxo
sanguíneo renal papilar deveria ser mantido pela sín-
tese local de prostaglandinas. Entretanto, essa síntese
encontra-se reduzida devido à ingestão excessiva de
AINEs, causando isquemia e posterior necrose das
papilas renais. A histologia revela necrose coagulativa
consistente com infarto isquêmico, limitada ao seg-
mento distal da pirâmide afetada.1
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Esse mecanismo fisiopatológico da necrose de
papila ainda não está completamente explicado. É di-
fícil isolar um único fator causal devido a fatores como
infecções do trato urinário ou uso concomitante de
vários medicamentos. Alguns AINEs podem ter efei-
to direto na papila renal, principalmente combinações
de aspirina e acetaminofen. Ambas as drogas ficam
altamente concentradas na medula.2
A necrose papilar com nefrite intersticial é uma
complicação conhecida decorrente do uso crônico de
fenacetin. Felizmente, a incidência de complicações
tardias tem diminuído consideravelmente devido a um
maior entendimento da fisiopatologia dessa desordem.
Foi sugerido que o uso crônico de aspirina também
poderia causar necrose de papila, mas não se tem
certeza de que isso possa realmente ocorrer.2
O que é clinicamente notável é que a exposi-
ção crônica (10 a 20 anos) do rim a altas doses de
analgésicos combinados, assim como salicilatos e
acetaminofen, muitas vezes com adição de cafeína,
podem produzir uma necrose papilar crônica progres-
siva. A pigmentação escura encontrada na necrose
papilar associada ao uso de fenacetin está ausente
nos paciente em uso de aspirina ou outros AINEs.
Essa pigmentação escura pode ser causada por um
subproduto do metabolismo do fenacetin.2
O uso do fenacetin, inclusive, parece estar re-
lacionado com um maior risco de morte por doenças e
neoplasias renais ou urológicas, e o seu uso foi tempo-
rariamente banido, tendo hoje sua venda particular-
mente restrita. Em 1948, foi descoberto que o parace-
tamol constitui o maior metabólito do fenacetin.14
AINEs e insuficiência renal crônica
Estudos sugerem que o uso diário de AINEs por
um período maior que 1 ano pode estar associado a um
aumento no risco de insuficiência renal crônica (IRC).10
A IRC ocorre mais frequentemente em pacien-
tes que desenvolveram nefrite intersticial aguda. Pa-
rece que a função renal não consegue retornar ao
normal após um episódio de NIA e a fibrose interstici-
al pode progredir para IRC se o uso do AINE não for
interrompido.1
Conclusão
Os anti-inflamatórios geralmente não constitu-
em um risco significativo aos pacientes com função
renal normal. Contudo, em situações em que a perfu-
são renal encontra-se diminuída (volume efetivo
circulante reduzido), o que é relativamente comum em
pacientes críticos, a inibição do potencial vasodilatador
das prostaglandinas, com o uso do AINEs, pode com-
prometer o fluxo sanguíneo renal e provocar uma le-
são isquêmica no órgão.29
A nefrotoxicidade dos anti-inflamatórios não
esteroidais é relatada em diversos estudos e está rela-
cionada principalmente à sua ação inibitória na sínte-
se de prostaglandinas. Essa toxicidade ocorre tanto
com os inibidores seletivos quanto com os não-seleti-
vos das cicloxigenases, ao contrário do que se pensa-
va antigamente, podendo ocasionar desde distúrbios
hidroeletrolíticos até insuficiência renal crônica.
A prescrição dessa classe de drogas deve ser
criteriosa, especialmente para os pacientes conside-
rados de alto risco para desenvolver lesão renal, como
idosos, hipertensos, diabéticos, pacientes hipovolêmi-
cos ou em uso de diuréticos.
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ABSTRACT
Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) constitute the most commonly prescribed drug all over
the world. The frequency of their use has increased in the past years. The association between the use
of NSAIDs and renal failure is well established and occurs due to renal compensatory vasodilatation,
along with cytokine release, which causes glomerular lesion. Renal damage constitutes one of the main
reasons for the high rate of morbimortality associated to the indiscriminated use of NSAIDs. In this article
we review the literature about nephrotoxicity of NSAIDs, evaluating the pathophysiology and the main
clinical features of different kinds of renal injuries.
Key words: Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal. Drug Toxicity. Kidney/drug effects. Renal Insufficiency.
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